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Введение. Феномен собственной бета-лактамазной
активности человеческой крови известен достаточно
давно. Так, в 1972 г. группа исследователей компании
Glaxo Research Ltd, исследуя свойства недавно синтези-
рованного ими хромогенного цефалоспорина нитроце-
фина, описала значимый распад бета-лактамной связи
указанного антибиотика под воздействием, в числе про-
чего, сыворотки человеческой крови, причем было по-
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казано, что данное ее свойство опосредуется в первую
очередь альбуминовой фракцией (H.C. O'Callaghan at
al., 1972). Тем не менее, углубленное исследование дан-
ного феномена на тот момент не производилось, реак-
ция была сочтена неспецифической, и обнаруженное
явление было забыто на много лет. В 1994 г. научный
коллектив во главе с Нерли повторно описал феномен
интенсивного распада нитроцефина под воздействием
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Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью электронных таблиц Exell 7.4. (Microsoft),
Statgraphics 2.1. (Statistical graphics Corp.) и BIOSTAT.EXE.
Так как распределение изучаемых величин отличалось
от нормального, для описательного статистического
анализа применяли показатель медианы, 25 и 75 про-
центиль [7]. При сравнении достоверности отличий меж-
ду группами был использован U-критерий Манна-Уит-
ни [7]. Статистически достоверными считали различия
при p<0,05.
Результаты и обсуждение. В группе умерших от про-
чих причин смерти  (n=10) при определении количества
Т-лимфоцитов, экспрессирующих рецепторы CD3, CD4,
CD8, CD25 отмечалось статистически значимое сниже-
ние во всех интервалах времени (до 65-78 часов).
Снижения показателей Т-лимфоцитов, экспрессиру-
ющих рецептор CD3 отмечались в интервалах времени
от 17-26 часов 46% до 51-64 часов 29%
[43,50;35,43;31,39;24,33] (р<0,001) и спустя 65-78 часов после
наступления смерти 23% [21,28] (р<0,05).
Количество CD4 (Т-хелперов) так же достоверно сни-
жалось в интервалах времени: 17-26 часов 30,5% [25,35]
(р<0,001), 27-36 часов 28% [22,30] (р<0,05), 37-50 часов
23,5% [20,27] (р<0,01), 51-64 часов 18% [17,20] (р<0,001) и
через 65-78 часов после наступления смерти 14% [12,16]
(р<0,001);
Статистически значимое снижение CD8 (маркера
цитотоксических лимфоцитов) определялось в интер-
валах времени от 17-26 часов 15% до 27-36 часов 12%,
через 51-64 часов 7,5% [12,17;11,14;5,9] (р<0,001), через
37-50 часов 11% и 65-78 часов 4,5% [8,12;2,5] (р<0,01) пос-
ле наступления смерти.
Снижение экспрессии рецептора на Т-лимфоцитах к
ИЛ-2 (CD25) отмечалось в интервалах времени: 17-26
часов 13%, 51-64 часов 5% [10,14;3,7] (р<0,001), спустя 27-
36 часов 10%, 37-50 часов 8% [9,12;6,11] (р<0,01), и через
65-78 часов после наступления смерти 3% [2,5] (р<0,05).
При анализе полученных результатов изменения Т-
клеточного иммунитета в группе с ППС (механических
травм и асфиксий в результате повешения) отмечена
общая статистически значимая тенденция к снижению
всех показателей, что привело нас к созданию регресси-
онной зависимости, отражающей взаимосвязь ДНС от
указанных иммунологических параметров.
Вывод.
В ходе проведенных исследований крови, взятой в
динамике от трупов, лиц, умерших от механических
травм и асфиксий в результате повешения, отмечено
достоверное снижение показателей Т-клеточного им-
мунитета с уменьшением их общего количества (CD3,
CD4, CD8, CD25) в сроки до трех суток. При определе-
нии наиболее значимых показателей, для установления
давности наступления смерти, существенных различий,
характеризующих изменение фенотипа клеток иммун-
ной системы (CD3, CD4, CD8 и CD25) выявлено не было,
что позволяет использовать любой из этих критериев.
Оптимальным является оценка содержания CD3(+)-Т-
лимфоцитов.
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человеческого сывороточного альбумина (ЧСА) (Nerli
B., Pico G., 1994, 1995). Попытка продемонстрировать рас-
пад некоторых других антибиотиков цефалоспорино-
вого ряда (в частности, цефтриаксона, цефоперазона и
цефсулодина) под воздействием ЧСА не увенчалась ус-
пехом, клиническое значение феномена не исследова-
лось, и в результате явление необычно высокой соб-
ственной бета-лактамазной активности человеческой
крови осталось незамеченным научным сообществом.
При этом еще в 1981 г. Брудерлейн установил, что ана-
логи карбапенемов (в частности, 2-метилпенем-3-кар-
боксиловая кислота) разрушаются альбуминами чело-
веческой крови, причем данную активность опосреду-
ют участки альбуминов, содержащие аминокислоты ли-
зин и L-триптофан (H. Bruderlein et al, 1981).
В 2007 г. явление необычно интенсивного распада
нитроцефина под воздействием сыворотки человечес-
кой крови было независимо обнаружено научной груп-
пой под руководством В.М. Семенова (Жильцов И.В. и
соавт., 2008). В 2009 г. указанный коллектив установил,
что бета-лактамазная активность крови практически
полностью опосредуется ЧСА, и в значительно мень-
шей степени -IgG.
Целью настоящей работы было установить клини-
ческую значимость описанного нами феномена, а также
разработать количественные критерии для практичес-
кого применения методики определения бета-лактамаз-
ной активности сыворотки крови.
Материал и методы. Образцы сыворотки крови
были собраны от 684 больных с различными инфекци-
онными заболеваниями. Средний возраст указанных
больных составил 34,4 года (95% ДИ: 32,9-36,0), мужчин
было 399 (58,3%), женщин - 285 (41,7%).
Поскольку основной задачей исследования являлось
определение показаний к смене антибактериальной те-
рапии, из вышеупомянутого банка была выделена груп-
па в 186 человек, включавшая 48 больных рожей, 60 боль-
ных пневмонией, 7 больных гнойными менингитами и
71 больной острыми гнойными тонзиллитами. В свою
очередь, в указанной группе была выделена подгруппа
из 87 больных, которым в процессе лечения по крайней
мере однократно производилась смена схемы антибак-
териальной терапии. В обоих подгруппах больных (со
сменой терапии и без) были, в свою очередь, выделены
подгруппы с высокой (распад более 59,8% исходного
количества нитроцефина) и с низкой (соответственно,
распад менее 59,8% от исходного количества нитроце-
фина) сывороточной бета-лактамазной активностью.
Для оценки бета-лактамазной активности сыворот-
ки крови мы использовали модифицированную нитро-
цефиновую методику.
Результаты и обсуждение. Группы больных со сме-
ной антибактериальной терапии и без нее существенно
и значимо различались по важнейшим параметрам, ха-
рактеризующим тяжесть течения заболевания - высоте
и продолжительности лихорадки, продолжительности
госпитализации, а также оцененной клиницистами сте-
пени тяжести заболевания. Больные, которым произ-
водилась замена антибактериальной терапии, выше и
дольше лихорадили, чем больные, которым такая заме-
на не производилась (38,4°С против 37,9°С и 5,11 сут про-
тив 2,31 сут, соответственно); средний срок госпитализа-
ции у них существенно продолжительнее (15,3 сут про-
тив 9,9 сут у больных без смены терапии), а степень тя-
жести заболевания выше (обычное течение - среднетя-
желое, в то время как у больных, которым смена анти-
биотиков не производилась - легкое). Таким образом,
две указанные группы являются несопоставимыми по
важнейшим клиническим характеристикам и не могут
корректно сравниваться между собой.
В группе больных, которым производилась замена
антибактериальной терапии, средняя продолжитель-
ность госпитализации составила 12,71 сут в подгруппе с
высокой сывороточной бета-лактамазной активностью
и 17,35 сут в подгруппе с низкой сывороточной бета-
лактамазной активностью, т.е. имеет место статистичес-
ки значимая разница в 4,64 сут (U-тест Манна-Уитни,
р=0,003). В группе больных, которым смена антибакте-
риальной терапии не производилась, средний срок гос-
питализации лиц с высокой сывороточной бета-лакта-
мазной активностью - 9,71 сут, а с низкой сывороточной
бета-лактамазной активностью - 10,2 сут, причем ука-
занные характеристики различаются недостоверно
(р=0,44, U-тест Манна-Уитни).
Таким образом, в группе больных, которым про-
изводилась смена антибактериальной терапии, высо-
кая бета-лактамазная активность сыворотки крови
статистически значимо ассоциируется с высокой эф-
фективностью замены бета-лактамных антибиотиков
на препараты других фармакологических групп (сум-
марный срок госпитализации на 4,6 суток короче, чем
у лиц с низкой сывороточной бета-лактамазной ак-
тивностью); при этом в группе больных, которым за-
мена антибактериальной терапии не производилась,
уровень сывороточной активности на срок госпита-
лизации значимо не влияет. Можно констатировать,
что в группе больных с высокой бета-лактамазной
активностью замена бета-лактамных препаратов на
препараты из других групп (или ингибитор-защищен-
ные бета-лактамы) приводит к существенному сокра-
щению срока госпитализации по сравнению с группой
больных с низкой сывороточной бета-лактамазной
активностью, что соответствует исходным предпосыл-
кам исследования.
ROC-анализ показал, что повышение бета-лактамаз-
ной активности сыворотки крови больных более 68,2%
указывает на необходимость назначения больному, на-
ходящемуся в тяжелом состоянии, антибиотиков даль-
него резерва, не относящихся к бета-лактамам (т.е. ле-
вофлоксацина, ванкомицина, линезолида, амикацина,
нетилмицина, рифампицина, хлорамфеникола и т.п.),
причем чувствительность данного метода - 70%, а спе-
цифичность - 90%, при р=0,0017. Кроме того, выявлена
прямая ранговая (Спирмена) корреляция средней силы
между уровнем бета-лактамазной активности сыворот-
ки крови и фактом назначения антибиотиков "дальнего
резерва", не принадлежащих к бета-лактамному ряду:
r=+440 при р=0,0015, что подтверждает выявленную за-
кономерность.
Выводы.
Количественная оценка собственной бета-лактамаз-
ной активности сыворотки крови больных бактериаль-
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ными инфекциями может успешно применяться для
определения тактики антибактериальной терапии (т.е.
для определения показаний к первоочередному назна-
Введение. Паразитирование аскарид в кишечнике
человека при средней степени инвазии приводит к уве-
личению количества вторичных повреждений наслед-
ственного аппарата лимфоцитов периферической кро-
ви больного в виде роста аберрантных клеток [1]. В эк-
спериментальных исследованиях показано, что инвазия
аскаридами сопровождается эмбриотоксическим, гено-
токсическим и цитотоксическим эффектами в сомати-
ческих, генеративных и эмбриональных клетках в виде
роста одноцепочечных разрывов, щелочно-лабильных
сайтов ядерной ДНК и числа апоптотических клеток [2].
Цель. Изучение уровней повреждений ДНК, апоп-
тотических клеток в периферической крови до и пос-
ле лечения альбендазолом или мебендазолом с ибуп-
рофеном и комплексом витаминов антиоксидантного
характера.
Материал и методы. Исследования проводили на
лимфоцитах крови 23 больных аскаридозом в  возрасте
от 6 до 15 лет. Определяли уровни одноцепочечных раз-
рывов и щелочно-лабильных сайтов лимфоцитов пери-
ферической крови больных до лечения и через 3 дня
после терапии. В качестве негативного контроля при
проведении цитогенетических анализов использовались
данные лимфоцитов 10 доноров крови.
Больные были разделены на четыре группы. Первая
группа (6 человек) получала монотерапию мебендазо-
лом, вторая (7 человек) - монотерапию альбендазолом,
третья (5 человек) - комбинированную терапию мебен-
дазолом с ибупрофеном и витаминным антиоксидант-
ным комплексом с Se, четвертая (5 человек) - комбини-
рованную терапию альбендазолом с ибупрофеном и ви-
таминным антиоксидантным комплексом с Se.
Для изучения возможных генотоксических и цито-
токсических нарушений в лимфоцитах больных аскари-
дозом до и после лечения применяли щелочной гель-
электрофорез изолированных клеток (метод "ДНК-ко-
мет") [3].
Результаты и обсуждение. У больных аскаридозом
"момент хвоста" лимфоцитов превысил в 16,8 раза пока-
затель контроля. Процент апоптотических клеток кро-
ви был выше в 7,8 раза по сравнению с донорами крови.
При лечении мебендазолом  "момент хвоста" лимфо-
цитов был выше контрольного уровня в 6 раз, но в тоже
время был меньше в 2,8 раза, чем до лечения. Процент
апоптотических клеток не изменялся по отношению к
данным, полученным до лечения, и в 7,5 раза превышал
показатель доноров крови.
После лечения альбендазолом "момент хвоста" лим-
фоцитов больных аскаридозом не превысил показатель
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контроля и достоверно был ниже в 13,2 раза по отноше-
нию к данным до лечения. Процент апоптотических
клеток в 7,5 раза был выше данных контроля и не отли-
чался от показателей, полученных до лечения.
При лечении мебендазолом с ибупрофеном и комп-
лексом витаминов с Se "момент хвоста" лимфоцитов у
больных аскаридозом при комбинированном лечении в
10,3 раза был ниже данных, полученных до лечения, и в
3,7 раза был ниже по сравнению с данными лечения толь-
ко мебендазолом. Однако "момент хвоста" лимфоцитов
больных достоверно в 1,6 раза превышал показатель
доноров крови. Процент апоптотических клеток лим-
фоцитов крови при лечении аскаридоза мебендазолом с
ибупрофеном и комплексом витаминов с Se достоверно
не отличался от контрольного уровня.
После лечения альбендазолом с ибупрофеном и ком-
плексом витаминов с Se, "момент хвоста" лимфоцитов
крови при лечении аскаридоза альбендазолом с ибупро-
феном и комплексом витаминов с Se был ниже показа-
теля, полученного до лечения, в 15,42 раза. "Момент хво-
ста" лимфоцитов крови при комбинированном лечении
аскаридоза не отличался от контрольного уровня. Про-
цент апоптотических клеток лимфоцитов крови при
лечении альбендазолом с ибупрофеном и комплексом
витаминов с Se достоверно не отличался от контрольно-
го уровня.
Установлено, что применение монотерапии мебен-
дазолом для лечения аскаридоза приводит к снижению
генотоксического эффекта в лимфоцитах крови боль-
ных, но эти величины достоверно превышают показа-
тели доноров крови. Она не нормализовала высокий
уровень апоптотических клеток, который превышает
показатель доноров крови, а также не способствовала
полной дегельминтизации (обнаружение у двух больных
яиц аскарид в фекалиях через три дня после лечения).
Применение для лечения аскаридоза монотерапии аль-
бендазолом способствовало полной дегельминтизации
и элиминировало генотоксический эффект инвазии, но
не устраняло ее цитотоксический эффект. Лечение ме-
бендазолом с ибупрофеном и комплексом витаминов с
Se не могло полностью снизить генотоксический эффект
инвазии аскаридами в лимфоцитах крови человека. Наи-
более эффективным способом защиты генома больных
аскаридозом обладало комбинированное лечение аль-
бендазолом с ибупрофеном и комплексом витаминов С,
Е, β-каротин с Se. Эта схема терапии  приводила к сни-
жению уровней первичных повреждений ДНК и апоп-
тотических клеток до показателей доноров крови и спо-
собствовала полной дегельминтизации больных.
чению тяжелым больным антибиотиков резерва, не от-
носящихся к бета-лактамному ряду, а также ингибитор-
защищенных бета-лактамов).
